获得性血管性血友病（acquired von Willebrand syndrome，AVWS）是指由于各种获得性因素产生抗血管性血友病因子（VWF）自身抗体或导致VWF过度清除，使血浆VWF抗原（VWF∶Ag）和（或）活性降低所引起的获得性出血性疾病。其临床表现及实验室检测结果和遗传性血管性血友病（VWD）类似。Simone等[@b1]于1968年首次报道AVWS，近年来相关报道及发病机制的研究逐渐增多[@b2]，但国内报道甚少。我们近期收治3例AVWS患者，现报告其诊断和治疗情况并复习相关文献。

病例资料 {#s1}
========

例1，男，70岁，因鼻出血难止就诊。患者高血压病史10年，血压控制良好，既往无异常出血表现，家族成员无类似病史。查体：生命体征平稳，右侧鼻腔见纱条填塞，右上臂见2 cm×2 cm陈旧瘀斑。血常规：WBC 5.27×10^9^/L，PLT 145×10^9^/L，HGB 87 g/L；凝血项目：凝血酶原时间（PT）14.7 s，部分激活的凝血活酶时间（APTT）58.6 s，APTT纠正后为40.6 s（正常血浆1∶1混合），纤维蛋白原（Fg）2.26 g/L（正常参考值2.00\~5.00 g/L）；VWF∶Ag 16.0%（正常参考值50%\~160%），血浆凝血因子Ⅷ活性（FⅧ∶C）14.0%（正常参考值50%\~150%），VWF瑞斯托霉素辅因子活性（VWF∶Rco) 5.2%（正常参考值50.0%\~150.0%），VWF∶Rco/VWF∶Ag比值0.33（正常参考值\>0.50）；凝血因子Ⅱ活性（FⅡ∶C）、凝血因子Ⅴ活性（FⅤ∶C）、凝血因子Ⅶ活性（FⅦ∶C）、凝血因子Ⅸ活性（FⅨ∶C）和凝血因子Ⅹ活性（FⅩ∶C）均正常；VWF多聚体分析：各条带均显示；可提取性核抗原（ENA）自身抗体谱阴性，抗核抗体（ANA）阴性，抗心磷脂抗体阴性；甲状腺激素（T4、T3）、促甲状腺激素、甲状腺球蛋白、抗甲状腺球蛋白抗体均正常；血生化：总蛋白91.8 g/L（正常参考值60.0\~78.0 g/L），球蛋白67.9 g/L（正常参考值20.0\~35.0 g/L）。体液免疫：IgM 50.50 g/L（正常参考值0.46\~3.04 g/L），λ轻链1 500 mg/L（正常参考值3 130\~7 230 mg/L），IgA和IgG降低；血、尿蛋白电泳均见一单克隆峰，免疫固定电泳示IgM λ轻链型；血β~2~微球蛋白1.2 mg/L（正常参考值\<3.5 mg/L）；直接Coomb试验阳性（anti-C3 1∶128），红细胞渗透脆性增加；酶联免疫吸附法（ELISA）[@b3]未检出抗VWF型自身抗体（IgG、IgA、IgM）；骨髓象：有核细胞增生活跃，淋巴细胞占0.445，可见少量浆细胞样淋巴细胞，成熟红细胞呈缗钱样改变；骨髓细胞流式细胞术：分析52.1％的成熟淋巴细胞群体，见31.0％的成熟克隆性B淋巴细胞（CD19、CD20、CD22阳性）。心脏彩超未见明显异常；CT检查示脾脏肿大；全身放射性骨扫描（ECT）未见溶骨性损害。诊断：①华氏巨球蛋白血症；②AVWS。入院后予冷沉淀输注、VDT方案（硼替佐米＋沙利度胺＋地塞米松）化疗2个疗程。化疗后复查：APTT 44.7 s，VWF∶Ag 101%，FⅧ∶C 82%，IgM 20.50 g/L，骨髓涂片未见浆细胞样淋巴细胞。随访半年，未再发生活动性出血。

例2，女，48岁，半年前无明显诱因出现齿龈出血、皮肤瘀斑伴疲劳，感冒后加重。平素月经规律，量中等，无出血性疾病既往史和家族史，无手术外伤史，无特殊药物应用史。查体：全身未见瘀点、瘀斑，浅表淋巴结未触及，心、肺及腹部未见明显阳性体征。血常规：WBC 4.26×10^9^/L，PLT 500×10^9^/L，HGB 101 g/L；凝血项目：PT 14.7 s，APTT 51.3 s，APTT纠正后40.6 s，Fg 6.02 g/L，VWF∶Ag 7.0%，VWF∶Rco 10.4%，VWF∶Rco/VWF∶Ag比值1.48，FⅧ∶C 13.0%，FⅡ∶C、FⅤ∶C、FⅦ∶C、FⅨ∶C和FⅩ∶C均正常；VWF多聚体分析：各条带均显示；ENA抗体谱：抗SmD1弱阳性，ANA阴性，抗心磷脂抗体阴性、狼疮全套检查阴性；血清蛋白电泳见一单克隆峰（2.6%），免疫固定电泳示IgG λ轻链型；ELISA法未检出抗VWF自身抗体（IgG、IgA、IgM）；骨髓象：形态正常浆细胞占0.012。诊断：①意义未明的单克隆丙种球蛋白血症（MGUS）；②AVWS。因患者出血表现轻微，未给予治疗。随访1年，出血情况无加重，期间复查血清蛋白电泳、VWF∶RCo、VWF∶Ag和FⅧ∶C无明显变化。

例3，男，50岁，入院前4个月受撞击后出现右髂腰肌血肿伴血尿，当地医院检查示APTT延长、FⅧ∶C降低，输注血浆后好转。入院前15 d右大腿受轻微撞击后肿涨。无出血性疾病既往史和家族史，近期无特殊药物应用史。查体：全身未见瘀点、瘀斑及皮疹，咽部无出血，胸骨无压痛，心、肺及腹部未见明显异常，右大腿及右髂腰部肿胀，局部轻压痛。凝血项目：APTT 48.5 s, PT 12.3 s, VWF∶Ag 12%，VWF∶Rco 1.3%，VWF∶Rco/VWF∶Ag比值0.11, FⅧ∶C 12%，VWF多聚体分析正常；血蛋白电泳见一单克隆峰（2.6%），免疫固定电泳示IgG κ轻链型；体液免疫结果正常；ELISA法未检出抗VWF自身抗体（IgG、IgA、IgM）；骨髓象：浆细胞占0.005。心脏彩超及甲状腺功能检查正常。诊断：①MGUS；②AVWS。予血浆、冷沉淀、静脉丙种球蛋白（IVIg）输注及糖皮质激素。治疗过程中发生前臂肌肉血肿，复查VWF∶Ag无明显提升。给予1个疗程利妥昔单抗（375 mg/m^2^，每周1次，连用4周），VWF∶Ag水平仍无明显提升。出院后半年随访期内发生1次小腿肌肉血肿，以凝血酶原复合物及冷沉淀输注止血治疗。

三例AVWS患者主要实验室检查结果见[表1](#t01){ref-type="table"}。

###### 3例获得性血管性血友病患者确诊时实验室检查结果

  项目              例1      例2      例3      正常参考值
  ----------------- -------- -------- -------- -----------------
  WBC（×10^9^/L）   5.28     4.26     8.30     4.00\~10.00
  HGB（g/L）        87       101      99       110\~140
  PLT（×10^9^/L）   145      500      165      100\~300
  PT（s）           14.7     12.6     12.3     11.0\~14.5
  APTT（s）         58.6     51.3     48.5     28.0\~40.0
  Fg（g/L）         2.26     6.02     3.13     2.00\~5.00
  FⅧ∶C（%）         14       13       12       50\~150
  RIPA（%）         23.5     82.3     33.5     50.0\~70.0
  VWF∶Rco（%）      5.2      10.4     1.3      50.0\~150.0
  VWF∶Ag（%）       16       7        12       50\~160
  IgG（g/L）        6.52     12.25    14.00    7.51\~15.60
  IgA（g/L）        0.59     1.02     0.91     0.82\~4.52
  IgM（g/L）        50.50    0.76     0.54     0.46\~3.04
  κ-轻链（g/L）     4 280    13 000   11 500   62 900\~135 000
  λ-轻链（g/L）     15 000   4 200    3 630    3 130\~7 230

注：PT：凝血酶原时间；APTT：部分激活的凝血活酶时间；Fg：纤维蛋白原；FⅧ∶C：凝血因子Ⅷ活性；VWF∶Ag：血管性血友病因子抗原；RIPA：斯托霉素诱导血小板聚集实验；VWF∶Rco：VWF瑞斯托霉素辅因子活性；3例患者VWF多聚体分析均正常

讨论及文献复习 {#s2}
==============

AVWS是一种相对少见的获得性出血性疾病，患者无出血性疾病个人史和家族史，通常与原发病有关（包括多种良恶性疾病）。由于易受原发病的掩盖以及检测方法的限制，AVWS常常被漏诊或误诊。

与遗传性VWD相似，AVWS的临床表现存在显著个体差异，可能与原发病有关。出血部位通常为皮肤、黏膜（齿龈、鼻腔等），可见深部组织出血。出血程度多为轻、中度，严重者可发生危及生命的脏器出血。遗传性VWD自幼发病，而AVWS常是中、老年期发病，往往继发于淋巴瘤、白血病、浆细胞疾病或自身免疫性疾病，也与某些药物及人工瓣膜和体外循环装置有关。AVWS国际登记处的资料显示，AVWS的原发病中克隆性淋巴细胞增殖性疾病占48%，骨髓增殖性疾病占15％，肿瘤占5%，自身免疫性疾病占2%[@b2]。目前认为AVWS的发病机制包括：①血浆中存在可灭活VWF免疫或功能部位的特异性抗FⅧ/VWF抗体，或非特异性抗体与VWF的活性部位结合形成免疫复合物，继而被单核-巨噬细胞系统从循环中清除。这是大多数淋巴-骨髓增殖性疾病、自身免疫性疾病和MGUS相关AVWS的发病机制，但这类自身抗体常难以检出。②恶性增殖细胞表面与VWF结合功能增强致血液中FⅧ-VWF复合物清除增加。③血流高剪切力作用导致VWF解聚，VWF酶解清除增加，这主要是主动脉瓣狭窄[@b4]及装有左心室辅助装置患者[@b5]--[@b6]的发病机制。④甲状腺功能减退导致VWF合成减少。⑤在血小板增多症中，因VWF与血小板黏附致使VWF酶解增多。⑥细胞介导或者药物引发的VWF多聚体蛋白水解作用增强等。部分病例的发病可能为几种因素共同作用的结果，也有部分患者病因不明[@b7]。

AVWS的实验室检查特点包括：出血时间（BT）延长，APTT纠正试验阳性，血小板黏附、聚集降低，VWF∶Ag、FⅧ∶C、VWF∶Rco、胶原结合活性（VWF∶CBA）降低，VWF∶Rco/VWF∶Ag或VWF∶CBA/VWF∶Ag比值降低，VWF多聚体分析多为1型或者2A型特征（中、高分子量VWF多聚体缺失）。另外，部分病例可以检出VWF的自身抗体[@b8]。

AVWS诊断的关键在于提高对疾病的认识。对于因出血就诊的患者，AVWS国际登记处推荐在常规筛查出血病因时进行VWF检测，VWF∶Ag减低和（或）VWF∶Rco活性减低应考虑AVWS的可能性。如VWF∶Rco/VWF∶Ag比值降低、VWF多聚体分析异常并存在AVWS相关疾病，就可以诊断AVWS。与遗传性VWD的鉴别要点：无出血性疾病既往史和家族史，成年后起病，存在引起AVWS的原发疾病。

AVWS的治疗目标包括[@b9]：①治疗原发病以获得长期缓解；②控制急性出血：局部加压止血，抗纤维蛋白溶解，1-去氨基-8-右旋-精氨酸血管加压素（DDAVP），冷沉淀或FⅧ/VWF浓缩物输注。对血循中存在VWF抑制物或常规治疗效果不佳的患者可应用IVIg冲击治疗。③预防出血（尤其是手术或创伤性操作）。

本组3例浆细胞增殖性疾病患者均以出血表现就诊，以VWF∶Ag和VWF∶Rco降低为特征。例1的原发病为华氏巨球蛋白血症。目前普遍观点认为，在华氏巨球蛋白血症发生疾病进展之前采取观察和等待[@b10]。另外2例AVWS患者均继发于MGUS。目前的数据显示约三分之一的AVWS与MGUS相关[@b8]。例2和例3出血严重性和VWF水平一致，但似乎和丙种球蛋白的水平无关，与Lamboley等[@b11]的结论一致。无症状的MGUS患者一般不需要治疗。对于有明显出血症状的的患者（如例3），输注DDAVP和VWF浓缩物只能短期减轻症状，甚至无效，此时可给予IVIg输注。IVIg的治疗机制尚不十分清楚，可能的原因为IVIg能阻断巨噬细胞表面的Fc受体，中和VWF的自身抗体，从抑制抗体产生及阻断抗体与血小板的结合两个方面减少VWF的破坏。IVIg可使大多数IgG型MGUS患者的出血表现得到控制[@b12]。但是目前尚无长期有效的治疗方案[@b9]。Kanakry及Gladstone[@b13]的研究显示，利妥昔单抗对MGUS相关AVWS的治疗价值有限。IVIg对于IgG型MGUS、血浆置换对于IgM型MGUS仍是唯一有效的治疗方法[@b9]。

本组3例患者中未检出抗VWF自身抗体（间接ELISA法），推测患者血浆中自身抗体（或抑制物）以复合物的形式存在，需要更敏感的手段才能检出[@b14]。多数研究表明，获得性血友病的FⅧ抑制物可通过Bethesda法和ELISA法检出，而在AVWS中VWF抑制物的检出率比较低[@b3]。

根据ISTH-SSC登记资料和其他文献报道，继发于浆细胞增殖性疾病的AVWS患者出血表现较严重[@b3]。由于出血可危及生命且需要大量输注血制品治疗，因此临床医生应增强对该病的警惕性。AVWS的诊断依赖对该病的高度认识、特异性凝血试验筛查、临床病史采集以及和遗传性VWD的鉴别。原发病的有效治疗可减少并发症的发生、降低病死率。

[^1]: 欧阳皖雁（现在南京医科大学附属无锡市第二人民医院血液内科，214002）
